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RESUMO

Introdugdo: O tumor epitelial fusiforme com diferenciagio semelhante ao timo (SETTLE) ¢ um tumor da tireoide extremamente
raro e de dificil diagndstico que deriva de células timicas ectopicas ou bolsas branquiais. Essa variacdo tumoral tireoidiana geralmente é
encontrada em criangas, adolescentes e adultos jovens, e raramente ¢ observada em pacientes de idade avancada, além de possuir grande
potencial para disseminacao metastdtica. A apresentagio cldssica ¢ uma massa cervical indolor e normalmente assintomdtica na topografia
da tireoide. Seus marcadores séricos so inespecificos. Diante da escassez de dados sobre tal neoplasia e da importincia em alertar para
essa possibilidade diagndstica, foi realizado um relato de caso sobre um paciente diagnosticado com SETTLE, com foco no diagnéstico
diferencial e tratamento dessa variante tumoral, objetivando agregar a literatura mais informagées a respeito dessa condigio. Relato do
caso: Crianca de 2 anos, do sexo masculino, que apresentava uma massa tumoral na tireoide com potencial de malignidade e com andlise
imuno-histoquimica indicativa de SETTLE. O paciente foi submetido a exames de imagem e 4 pungio aspirativa por agulha fina, que
auxiliaram na decisao por uma abordagem inicial cirtrgica. A tireoidectomia foi realizada, seguida de acompanhamento oncoldgico em
longo prazo. Conclusao: O SETTLE é um tumor raro da tireoide, com lento potencial metastdtico, que afeta mais criangas e adolescentes,
e ¢ de dificil diagnose, necessitando atencio para o diagnéstico diferencial. Tem como principal exame diagndstico a andlise imuno-
-histoquimica, e o principal tratamento ¢ a cirurgia, seguida de acompanhamento prolongado.

Palavras-chave: Neoplasias da Glandula Tireoide/cirurgia; Tireoidectomia; Neoplasias de Cabega e Pescogo/cirurgia; Relato de Caso; Pré-Escolar.

ABSTRACT

Introduction: Spindle cell epithelial tumor with thymus-like differentiation
(SETTLE) is an extremely rare and difficult-to-diagnose thyroid tumor that
derives from ectopic thymic cells or branchial pouches. This thyroid tumor
variant is usually found in children, adolescents, and young adults, and is
rarely observed in elderly patients, in addition to having great potential
for metastatic spread. The classic presentation is a painless and usually
asymptomatic cervical mass in the topography of the thyroid. Its serum
markers are nonspecific. Given the scarcity of data on this neoplasm and
the importance of alerting to this diagnostic possibility, a case report was
carried out on a patient diagnosed with SETTLE, focusing on the differential
diagnosis and treatment of this tumor variant, aiming to add more
information about this condition to the literature. Case report: A 2-year-
old male child who presented with a potentially malignant thyroid tumor
mass with immunohistochemical analysis indicative of SETTLE. The patient
underwent imaging tests and fine needle aspiration biopsy, which helped in
the decision for an initial surgical approach. Thyroidectomy was performed,
followed by long-term oncological follow-up. Conclusion: SETTLE is a rare
thyroid tumor with slow metastatic potential that affects mostly children and
adolescents and is difficult to diagnose, requiring attention to differential
diagnosis. The main diagnostic test is immunohistochemical analysis and
the main treatment is surgery, followed by prolonged follow-up.
Keywords: Thyroid Neoplasms/surgery; Thyroidectomy; Head and Neck
Neoplasms/surgery; Case Reports; Child, Preschool.

RESUMEN

Introduccién: El tumor epitelial de células fusiformes con diferenciacién similar al
timo (SETTLE) es un tumor tiroideo extremadamente raro y dificil de diagnosticar
que se deriva de células timicas ectopicas o bolsas branquiales. Esta variante del
tumor tiroideo se encuentra generalmente en nifios, adolescentes y adultos jévenes,
y rara vez se observa en pacientes de edad avanzada, ademds de tener gran potencial
de diseminacién metastdsica. La presentacién clasica es una masa cervical indolora
y habitualmente asintomética en la topografia de la tiroides. Sus marcadores séricos
no son especificos. Dada la escasez de datos sobre esta neoplasia y la importancia
de dar a conocer esta posibilidad diagndstica, se realizé un reporte de caso en un
paciente diagnosticado con SETTLE, centréndose en el diagndstico diferencial y
tratamiento de esta variante tumoral, con el objetivo de agregar més informacién
sobre esta condicién a la literatura. Informe del caso: Un nifo de sexo masculino
de 2 afios, quien presenté una masa tumoral en tiroides con potencial maligno
y con andlisis inmunohistoquimico indicativo de SETTLE. Al paciente se le
realizaron pruebas de imagen y biopsia por aspiracién con aguja fina, lo que ayudé
en la decision de un abordaje quirtirgico inicial. Se realizé tiroidectomia, seguida de
seguimiento oncoldgico a largo plazo. Conclusién: SETTLE es un tumor tiroideo
raro, con potencial metastdsico lento, que afecta mds a nifios y adolescentes y es
de dificil diagnéstico, requiriendo atencién al diagnéstico diferencial. La principal
prueba diagndstica es el andlisis inmunohistoquimico y el tratamiento principal
es la cirugfa, continuada de un seguimiento prolongado.

Palabras clave: Neoplasias de la Tiroides/cirugfa; Tiroidectomia; Neoplasias
de Cabeza y Cuello/cirugfa; Informe de Caso Raro; Preescolar.
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INTRODUCAO

O wumor epitelial fusocelular com diferenciagio timica-
-simile (SETTLE) é uma neoplasia rara na glindula tireoide
de baixa taxa de malignidade, em virtude do lento poder
metastdtico para os linfonodos, que pode ser encontrada em
criancas e adultos jovens. Existem apenas 47 casos descritos
na literatura até 2024'3, com o primeiro caso relatado no
Brasil em 2010%. Na maioria dos casos, a apresentagio
clinica consiste em uma massa cervical anterior, indolor ou
pouco dolorosa. Sdo raras as apresentagdes mais sintomdticas.
Os marcadores séricos da funcio tireoidiana e marcadores
tumorais conhecidos sdo inespecificos’. O diagndstico dessa
variante tumoral ¢ dificil, sendo comumente confundido
com outros carcinomas tireoidianos, em razio do escasso
conhecimento a respeito, da inexisténcia de marcadores
especificos e das caracteristicas citoldgicas pouco especificas'.

O exame ultrassonogrifico evidencia lesées
heterogéneas, enquanto a tomografia computadorizada
na topografia tireoidea revela nédulos com componentes
sélidos e cisticos, além de poder avaliar os linfonodos
regionais ou metdstases a distincia. A puncio aspirativa
por agulha fina (PAAF) revela caracteristicas varidveis,

dificultando a determinacio do tipo de tumor.

O tratamento ¢é cirargico, com a realizacdo de
uma tireoidectomia total ou parcial®. Radioterapia
e quimioterapia ficam reservadas aos tumores mais
avangados ou aqueles com evidéncia de metdstase.
O seguimento oncoldgico prolongado ¢ fundamental
para avaliar recorréncia ou metdstase, que podem ocorrer

décadas apds o tratamento cirdrgico™®

cirtrgico adequado e o devido monitoramento em longo
prazo, o progndstico dos pacientes tende a ser favordvel.
Na andlise histoldgica da peca cirtirgica, o SETTLE
apresenta um padrao bifdsico, que inclui células fusiformes
e epitélio glandular®. A andlise imuno-histoquimica é o
padrio-ouro para o diagndstico, pois fornece evidéncias
suficientes para a determinagio dessa varidvel tumoral,
como a positividade para citoqueratinas (CK), vimetina,
CD99, actina de musculo liso (SMA), INI-1 e BCL-
2 e negatividade para marcadores tireoidianos como
tiroglobulina e fator de transcrigao da tireoide 1 (TTF1)
e para cluster of differentiation 5 (CD5) e CD20"478,
Este relato tem como objetivo documentar e analisar
o caso de um paciente acometido por um tumor epitelial
do tipo SETTLE na glandula tireoide e a abordagem
cirtrgica realizada no paciente. O estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital
das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais
(UFMG) sob o nimero de parecer 168140 (CAAE:
02839212.4.0000.5149), de acordo com a Resolucio do

Conselho Nacional de Satde (CNS) n.c 466/12°.
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RELATO DO CASO

Paciente de 2 anos de idade recém-completados, sexo
masculino, encaminhado pela endocrinologia pedidtrica
para avaliacdo cirtirgica. Apresentava uma massa palpavel
em regido cervical anterior, de consisténcia pétrea, mével
e nao dolorosa.

A ultrassonografia de tireoide evidenciou um nédulo
sélido, hipoecogénico, volumoso (1,9 cm?), medindo
22x14x12 mm (medida longitudinal x transversal x
anteroposterior — LxTxAP), contornos lobulados, em
contato com a cdpsula tireoidiana, ocupando boa parte
do lobo esquerdo e fluxo predominantemente periférico
ao doppler TI-RADS 5 (7hyroid Imaging Reporting and
Data System (classificacio dos nédulos de tireoide pela
American College of Radiollogy como moderadamente
suspeito de malignidade).

Na PAAF de tireoide, os achados microscépicos
mostraram fundo amorfo e hemorrigico, com numerosas
células fusiformes de ntcleos hipercromdticos com
cromatina finamente granular, dispostas ora isoladamente
e ora em agrupamentos tridimensionais, por vezes
esbogando papilas com eixo estromal, raros nucleos
com esbocos de pseudoinclusoes e sem fendas nucleares
detectdveis. Conclusio da citologia: neoplasia de potencial
maligno incerto.

Os valores de calcitonina, anti-tireoglubulina
(anti-Tg), tireoglobulina (Tg), cilcio, horménio
tireoestimulante (TSH), tiroxina (T4), anticorpo
antirreceptor de TSH (TRAB) e anticorpo antiperoxidase
tireoideana (anti-TPO) estavam dentro dos valores de
referéncia para a idade.

Foi submetido a tireoidectomia total associada a
linfadenectomia cervical e mediastinal ipsilateral ao
nédulo (niveis VI e VII), e a peca cirtrgica foi enviada
para estudo anatomopatoldgico.

O paciente evoluiu bem no pés-operatério imediato,
recebendo alta no dia seguinte i cirurgia, sem sinais ou
sintomas de hipoparatireoidismo.

A andlise macroscépica do estudo anatomopatoldgico
evidenciou uma tireoide deformada, medindo
5,0x2,5x1,5 cm, revestida por uma cdpsula lisa ¢ opaca.
Foram encontradas duas formagoes nodulares medindo
3,5x2,0x1,2 cm, a maior, e 2,0x1,5x0,7 cm, a menor.
J4 na microscopia da tireoide, evidenciou-se neoplasia
bifdsica constituida por componente fusocelular e
organoide, com esbocos de estruturas glandulares e
papiliferas. Nao foram observadas dreas de necrose ou
atividade mitética importante. Os nédulos descritos
na macroscopia correspondem a células timicas
com congestdo vascular livre de neoplasia. Ademais,
avaliaram-se cinco linfonodos reacionais, todos livres de
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neoplasia. O estudo da peca cirtirgica sugeriu tratar-se
de histologia compativel com SETTLE.

A andlise imuno-histoquimica complementar foi
positiva para betacatenina em citoplasma, CD5 negativo,
cytokeratin-19 (CK19) negativo, tireoglobulina positivo
em foliculos tireoidianos, mas negativo na neoplasia,
vimentina positivo e Kiel 67 (Ki67) positivo 10%.

O paciente encontra-se em acompanhamento clinico
e imaginolégico com a cirurgia de cabeca e pescogo e com
a oncologia pedidtrica hd dois anos e meio, sem sinais de
recidiva até o momento.

DISCUSSAO

A Organizagao Mundial da Sadde (OMS) reconhece
trés tipos de tumores timicos na regido da tireoide, com
tumores benignos e malignos compartilhando uma
diferenciacio epitelial timica incluida sob os termos
“familia do timoma” e “familia do carcinoma timico”.
Postula-se que eles se desenvolvem a partir de timo ectépico
ou de remanescentes de bolsa branquial'®. Descrito pela
primeira vez por Chan?, em 1991, o SETTLE é uma
dessas raras neoplasias.

O SETTLE predomina em criangas, adolescentes
e adultos jovens. Parece haver predominancia no
sexo masculino. Em contraste com as neoplasias mais
comuns da tireoide, nenhum fator predisponente, como
deficiéncia de iodo, radiacdo ionizante, fatores genéticos
ou ambientais, foi associado ao SETTLE’.

Inicialmente, o SETTLE tem uma clinica bastante
indolente, sendo a massa cervical na topografia tireoidea,
nada ou pouco dolorosa, a manifestagio clinica mais
frequente. A presenca de tircomegalia pode estar associada
ou nio a doenca. Uma revisao extensa da literatura mostrou
a dificuldade em se estabelecer o diagnéstico da doenga,
uma vez que, além de rara, nio se conhece marcador sérico
especifico conhecido para essa afec¢ao. Ademais, os niveis
de CEA, funcio tireoidiana e calcitonina estio dentro dos
limites da normalidade!.

A suspeicao do diagndstico ¢ maior nos primeiros
anos de vida, dada a epidemiologia do tumor ¢ o fato
de os nédulos tireoidianos serem incomuns nessa idade.
A bibpsia por PAAF raramente é diagnéstica, embora,
em pacientes com niveis séricos normais de calcitonina e
com PAAF evidenciando carcinoma medular de tireoide,
0 SETTLE ¢é um diagnéstico a se considerar’.

Por conta dessa dificuldade de determinar o SETTLE,
é essencial se atentar ao diagnéstico diferencial, excluindo
outras formas similares de neoplasias, incluindo um grupo
de tumores que apresentam componentes fusiformes e
epiteliais, a saber, sarcoma sinovial, carcinoma anapldsico
sarcomatoide, melanoma maligno, carcinoma mostrando
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elementos timico similes (CASTLE) e variante fusiforme
do carcinoma medular de tireoide>>'!.

O padrio-ouro para o diagndstico ¢ por meio de estudo
imuno-histoquimico. As andlises imuno-histoquimicas
apresentam informacoes-chave para estabelecer um
diagnoéstico de SETTLE, como a positividade para CK,
vimetina e CD99, e a negatividade para tiroglobulina
e CD20, marcando este como o principal exame para
detectar essa variante tumoral e concluir o diagnéstico
diferencial'. Neste caso apresentado, a imuno-histoquimica
foi positiva para betacatenina em citoplasma, CD5
negativo, CK19 negativo, tireoglobulina negativo,
vimentina positivo e Ki67 positivo 10%. Tais achados
corroboram o diagnéstico de um SETTLE. O resultado
negativo para CK19 nio ¢ incomum, mas nio impede
o diagndstico da variante tumoral, dado que a literatura
nao destaca CK19 como um marcador especifico para esse
tumor. A avaliacio diagndstica diferencial de SETTLE
envolve uma combinagio de caracteristicas morfoldgicas
e um painel de imunomarcadores que podem incluir CK,
mas nio necessariamente CK19, uma vez que os outros
achados imuno-histoquimicos concluem o diagnéstico’.

A escolha entre a realizagio de uma tireoidectomia total
ou uma lobectomia é controversa em razio da caréncia
de estudos que avaliem a recorréncia da doenga com
seguimento em longo prazo. Se por um lado hd dados
que sugerem uma baixa recorréncia do tumor, por outro,
os poucos casos de metdstase somente foram descritos
em pacientes com longo acompanhamento pds-cirurgia.
Também nao hd dados que indiquem ou contraindiquem
a realizagio de uma linfadenectomia profildtica’.
No caso apresentado, optou-se por tireoidectomia total e
linfadenectomia da cadeia recorrencial ipsilateral ao tumor
e mediastino superior, pela alta suspei¢do de neoplasia
maligna, além do tamanho do tumor ¢ idade do paciente.

Quimioterapia e radioterapia ficam reservadas para
pacientes em estdgios avancados do SETTLE, para
controlar o crescimento tumoral, pacientes com doenga
local infiltrativa, invasio vascular ou doenca metastdtica’.

Apesar de o comportamento inicial apresentar-
-se de maneira bastante indolente, com mais de 80%
de sobrevida em cinco anos, é comum encontrar
metdstases locorregionais e distantes tardias em pacientes
acompanhados em longo prazo'®, com casos variando de
dois até 25 anos de seguimento apds tratamento cirtrgico’.
Por isso, o seguimento prolongado do paciente é de
extrema importancia.

CONCLUSAO

Este trabalho relata o caso de uma crianca do sexo
masculino, de 2 anos, com o SETTLE, uma variante
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tumoral rara, de baixa taxa de malignidade, de dificil
diagndstico e sem marcadores especificos, que requer
atengdo redobrada para o seu diagnéstico diferencial,
uma vez que é comumente diagnosticado erroneamente
como outros tumores tireoidianos. O principal meio
de diagndstico ¢ a andlise imuno-histoquimica, sendo a
positividade para CK, vimetina e CD99 e a negatividade
para tiroglobulina e CD20 alguns dos principais achados
relatados como indicativos de SETTLE. Os outros exames
como ultrassonografia e PAAF tendem a ser inconclusivos.
O principal tratamento ¢ a cirurgia, sendo a quimio e a
radioterapia utilizadas apenas em pacientes de estdgio
muito avancado. O acompanhamento pés-cirtrgico
em longo prazo é essencial, uma vez que esse tipo de
carcinoma pode evoluir com metdstases tardias.
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